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Роль неоадъювантной химиотерапии (ХТ) в ле-
чении инвазивного рака мочевого пузыря (РМП) не-
оспорима. Большинство исследователей подтвержда-
ют значительное преимущество комбинированного
лечения, позволяющего увеличить продолжитель-
ность жизни до 77 мес (при хирургическом лечении
в объеме радикальной цистэктомии — 46 мес) [1]. Од-
нако препятствием к использованию системной ХТ
у больных инвазивным РМП является высокая ток-
сичность наиболее эффективных схем, например
MVAC. При непосредственной эффективности, со-
ставляющей 55%, частота нейтропении IV степени
достигает 37% [2] и является причиной смерти в 3—
5% случаев. Использование менее токсичных вновь
создаваемых химиопрепаратов или новых комбина-
ций уже известных пока не оправдано в связи с недо-
статочной по сравнению с MVAC эффективностью
[3]. Поэтому зачастую методом выбора остается ради-
кальная цистэктомия с лимфаденэктомией [4, 5].
С целью разработки эффективных и минимально
токсичных для организма больного химиотерапевти-
ческих способов воздействия на опухоль мочевого пу-
зыря мы разработали способ внутрикостного введения
химиопрепаратов у больных инвазивным РМП (па-
тент на изобретение № 2260434 от 18.03.2005). Способ
заключается во введении препаратов платины, в част-
ности цисплатина, в лобковую кость путем ее пункции
на стороне локализации опухоли иглой для внутривен-
ных инъекций. Максимальная разовая доза цисплати-
на составляет 30 мг/м2 (разведение 20 мг цисплатина
на 5 мл растворителя) при среднем числе вливаний на
одного пациента не более пяти. Инъекции цисплатина
(с предварительной внутривенной водной нагрузкой
500 мл физиологического раствора или 5% глюкозы)
осуществляются повторными пункциями (с чередова-
нием левой и правой лобковых костей при тотальном
поражении мочевого пузыря) через день до общей сум-
марной дозы 70 мг/м2. Для пациентов с выраженной
сопутствующей патологией сердечно-сосудистой сис-
темы и печени в связи с возможным системным токси-
ческим действием цитостатика на жизненно важные
органы общая доза цисплатина снижается в 2 раза
и распределяется на 3 введения.
По предлагаемой нами программе комбиниро-
ванного лечения больных инвазивным РМП перед
оперативным лечением проводится 3 курса внутри-
костной ХТ с оценкой эффекта через 4 нед после ка-
ждого курса. Как при первичном обследовании, так
и на этапах комбинированного лечения объем диаг-
ностических процедур наряду с общеклиническими
анализами (общий анализ крови, мочи, биохимиче-
ский анализ крови, ЭКГ) включает цистоскопиче-
ское исследование, ультразвуковое исследование
и томографические методы (компьютерная или маг-
нитно-резонансная томография, в том числе с конт-
растированием Gd-DTPA) с определением объема
опухоли и степени инвазии стенки мочевого пузыря.
После окончания внутрикостной ХТ при час-
тичной регрессии или стабилизации опухолевого
процесса выполняется хирургическое лечение в объ-
еме трансуретральной резекции. В случае прогрес-
сирования опухолевого процесса планируемый объ-
ем хирургического лечения радикальный — цистэк-
томия с тазовой лимфаденэктомией.
В настоящем исследовании ХТ с внутрикост-
ным введением цисплатина получили 24 пациента
в возрасте от 65 до 79 лет (средний возраст 70 лет)
с верифицированным переходноклеточным РМП.
У 11 пациентов РМП выявлен впервые, у 9 — реци-
див РМП, 4 пациента с продолженным ростом опу-
холи мочевого пузыря после комбинированного ле-
чения, включающего трансуретральную резекцию
и системную ХТ. Стадирование РМП было выполне-
но нами в соответствии с рекомендуемым Междуна-
родным противораковым союзом шестым изданием
классификации злокачественных опухолей TNM
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Neoadjuvant chemotherapy (CT) with cisplatin administered intraosseously into the pubic bone in patients with invasive bladder carcino-
ma (Т2—4N0M0) was most effective in patients with circular involvement of the bladder neck, even in large tumors of 5—7 cm. Out of 4
patients with this site of a tumor, full regression without further treatment was achieved in one patient, transurethral resection was performed
in 3 patients with 75% tumor regression. In multiple bladder tumor lesions involving the bladder neck, the degree of regression was not
greater than 40%. The therapeutic efficiency of intraosseous CT with cisplatin was 54% with acceptable toxicity.
[6]: у 3 больных — Т2N0M0, у 20 — T3N0M0, у 1 —
стадия T4N0M0.
Внутрикостное введение химиопрепарата
у 50% больных сопровождалось болью в виде чувст-
ва распирания с иррадиацией в нижнюю конечность
на стороне пункции. Подобные проявления находи-
лись в прямой зависимости от скорости введения
препарата и прекращались сразу же после оконча-
ния внутрикостных вливаний. Побочных реакций
на внутрикостное введение цисплатина, характер-
ных для системного введения (лейкопения, тошно-
та, рвота, понос, периферические сенсорные нейро-
патии, повышение температуры тела, недомогание,
кожная сыпь), не наблюдалось. Также не было отме-
чено дизурических расстройств. 
В результате проведения трех курсов внутрико-
стной ХТ цисплатином из 24 больных инвазивным
РМП полная регрессия опухоли мочевого пузыря
достигнута у 6, частичная регрессия — у 12, стабили-
зация опухолевого процесса — у 5. Прогрессирова-
ние опухоли после внутрикостной ХТ отмечено у од-
ного пациента с рецидивом опухоли мочевого пузы-
ря в устье мочеточника. Из шести пациентов с пол-
ной регрессией опухоли — 3 с поверхностным реци-
дивом и 3 с продолженным ростом опухоли мочево-
го пузыря. При этом размер опухоли до лечения со-
ставлял преимущественно 0,5—2 см и у двух пациен-
тов — 4—5 см. Следует отметить, что среди пациен-
тов с полной регрессией был 1 с тотальной опухоле-
вой инвазией мочевого пузыря, 1 с субтотальным
поражением и 1 с опухолью в шейке мочевого пузы-
ря, инфильтрирующей паравезикальную клетчатку.
Среди пациентов с частичной регрессией опухо-
ли мочевого пузыря у троих размеры превышали 5—8
см, у двоих опухоль распространялась на шейку моче-
вого пузыря, но не превышала 1—2 см. У пациентов
со стабилизацией опухолевого процесса наблюдалось
субтотальное или тотальное поражение мочевого пу-
зыря (3 пациента), либо опухоль с небольшими раз-
мерами располагалась в устьях мочеточников или
распространялась на простатический отдел уретры (2
пациента). В целом непосредственная терапевтиче-
ская эффективность внутрикостной ХТ цисплатином
составила 54%. В результате из 24 больных инвазив-
ным РМП у 17 пациентов с частичной регрессией или
стабилизацией опухолевого процесса остаточная опу-
холь была резецирована трансуретральным доступом.
Основной целью системной ХТ в современных
схемах лечения инвазивного РМП является уменьше-
ние объема опухоли с сохранением мочевого пузыря
при хирургическом лечении и воздействие на микро-
метастазы, не определяемые лучевыми методами диаг-
ностики. Лидирующие позиции с момента внедрения
в клиническую практику схемы MVAC занимают схе-
мы ХТ с включением препаратов платины, в особен-
ности цисплатина [7]. Однако высокая токсичность
системного введения препаратов платины не позволя-
ет пройти полный курс ХТ более чем 50% больных [2].
Внутрикостный способ введения лекарственных
препаратов в кости таза широко используется в аку-
шерско-гинекологической практике для лечения вос-
палительных заболеваний женских половых органов
[8, 9]. В основе этого способа — широкая анастомоти-
ческая связь санториниева сплетения, представляю-
щего переднюю часть большого венозного сплетения
вокруг шейки и дна пузыря, с седалищными и лобко-
выми костями, доказанная в работах с тазовой вено-
графией [10]. Это обеспечивает важное преимущество
внутрикостного способа введения химиопрепарата
в лобковые кости — более высокую проникающую
способность и продолжительно действующую концен-
трацию в опухолевом очаге. Таким образом, достовер-
но высокое содержание цисплатина в опухоли при его
введении в губчатое вещество лобковой кости по срав-
нению с системной ХТ [11] при меньшей разовой дозе
цисплатина для внутрикостной ХТ позволяет наряду
с сопоставимым лечебным эффектом снизить токси-
ческое действие препарата на организм пациента [12]. 
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Рис. 1. Рецидив переходно-клеточного РМП T3N0M0. Магнитно-резонансные томограммы в T1-взвешенном режиме
а — опухоль до 1,5 см в диаметре по задней стенке мочевого пузыря в проекции устья правого мочеточника; 
б — после трех курсов внутрикостной ХТ цисплатином сохраняется опухолевое образование 
в проекции устья правого мочеточника прежних размеров
а б
Мы проанализировали степень регрессии опу-
холи мочевого пузыря в зависимости от ее локализа-
ции. Судить о достоверности полученных при этом
результатов не представляется возможным из-за ма-
лочисленности исследуемой группы, различной ло-
кализации и протяженности опухолевого поражения
мочевого пузыря. Но уже сейчас видно, что мини-
мальная эффективность внутрикостной ХТ наблюда-
лась у больных с локализацией опухоли в устьях моче-
точников (рис. 1). Непосредственная эффективность
при этом редко превышала 20—40%. Степень регрес-
сии опухоли мочевого пузыря, ограниченной шейкой
мочевого пузыря, составила 70—100% (рис. 2).
При этом размеры опухоли достигали 5—7 см с при-
знаками инфильтрации окружающих тканей. В то же
время при опухолевом поражении других отделов мо-
чевого пузыря с распространением процесса на шей-
ку в первую очередь регрессировала, вплоть до 100%,
именно эта часть опухоли, тогда как уменьшение рас-
положенного выше компонента (в дне или боковых
стенках мочевого пузыря) было незначительным (не
более 40%). Эту немаловажную для планирования
в дальнейшем внутрикостной ХТ особенность можно
объяснить следующим образом. Локализация опухо-
ли в области треугольника Льето и шейки мочевого
пузыря предрасполагает к быстрому прорастанию
опухоли в околопузырную клетчатку. При инфильт-
рации паравезикальной клетчатки и начинающемся
росте опухоли за пределы мочевого пузыря сохраня-
ется венозный отток в системе мозговое вещество
лобковой кости — санториниевое сплетение, но зна-
чительно страдает в системе санториниевое сплете-
ние — околопузырная клетчатка с развитием веноз-
ного стаза [13]. Значительное нарушение оттока по
запирательным венам от санториниевого сплетения
приводит к развитию мощных венозных коллатера-
лей от лобковых костей в зону бедренной вены, обхо-
дящих околопузырную клетчатку и мочевой пузырь.
Именно этим можно объяснить низкий процент рег-
рессии опухоли при распространенном опухолевом
процессе с поражением шейки мочевого пузыря.
Нарушение венозного оттока в системе мозговое
вещество лобковой кости — санториниевое сплетение
стало, на наш взгляд, причиной минимальной (25%)
регрессии опухоли у больного с благоприятной для
внутрикостной ХТ локализацией в боковой стенке
мочевого пузыря, но с наличием в анамнезе дистанци-
онной лучевой терапии опухоли. Последствиями лу-
чевого воздействия на область таза в случае сохране-
ния венозного дренажа лобковых костей являются не-
многочисленность, ригидность и значительная су-
женность венозных сосудов санториниевого сплете-
ния. Но чаще лобковая кость и клетчатка малого таза,
получив значительную лучевую нагрузку, претерпева-
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Рис. 2. Рецидив РМП T3N0M0 у больной Л., 56 лет. Магнитно-резонансные срезы 
в Т1-взвешенном режиме на уровне дна (а, б) и шейки (в, г) мочевого пузыря
а, в — опухоль до 7 см вовлекает шейку мочевого пузыря, треугольник Льето и инфильтрирует 
паравезикальную клетчатку; б, г — полная регрессия опухоли после внутрикостной ХТ цисплатином
в г
а б
ют постлучевые изменения с последующим замеще-
нием плотной фиброзной бессосудистой тканью [14].
В таких случаях вводимое внутрикостно вещество
с большим трудом проникает внутрь лобковых костей.
В заключение следует обратить внимание на
тот факт, что выполнение органосохраняющих опе-
раций при инвазивном РМП с поражением шейки
мочевого пузыря считается неоправданным из-за
высокой частоты рецидивов заболевания и ухудше-
ния отдаленных результатов [15]. В нашем исследо-
вании из четырех больных с данной локализацией
опухоли в результате внутрикостной ХТ полная рег-
рессия без последующего лечения получена у одно-
го пациента, и троим с регрессией опухоли 75% вы-
полнена трансуретральная резекция, как и всем па-
циентам в исследуемой группе. 
Таким образом, суммируя результаты исследо-
вания, можно выделить следующие основные поло-
жения для проведения эффективной внутрикостной
ХТ у больных инвазивным РМП:
— внутрикостную монохимиотерапию не ре-
комендуется проводить больным инвазивным РМП
после курсов дистанционной лучевой терапии,
а также больным с подозрением на инфильтратив-
ный рост при одновременной локализации опухоли
в шейке мочевого пузыря и других его стенках;
— рекомендуемая разовая доза цисплатина не
должна превышать 30 мг/м2, а объем вводимой внут-
рикостно жидкости — 20 мл. При этом условия прове-
дения внутрикостной ХТ должны соответствовать та-
ковым при системном введении препаратов платины;
— внутрикостное введение цисплатина не ока-
зывает побочных эффектов, характерных для сис-
темного введения химиопрепарата, и может выпол-
няться у пациентов старше 70 лет;
— внутрикостная ХТ цисплатином позволяет
достичь у больных инвазивным РМП высокой непо-
средственной эффективности и обеспечивает вы-
полнение в дальнейшем органосохраняющего хи-
рургического лечения.
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терапия в лечении инвазивного рака мочевого пузыря» носит
дискуссионный характер. Метод внутрикостной терапии был
разработан в 60-е годы прошлого века, использовался некоторое
время травматологами, анестезиологами  и гинекологами, одна-
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внутрикостном введении препаратов в статье описаны поверх-
ностно. Неизвестно, требовалось ли введение наркотиков,
анальгетиков.
Утверждается, что у 6 из 24 больных с инвазивным РМП
была полная ремиссия. Непонятно, подтвержден ли этот факт ги-
стологическим исследованием. Как оценивалась частичная рег-
рессия: по наибольшему диаметру, по двум диаметрам, по трем
диаметрам? В статье говорится об объеме опухолей до и после ле-
чения (в этом случае «частичной» считается регрессия на 75%).
Ничего не сказано о медиане выживаемости и количестве боль-
ных, которым удалось сохранить мочевой пузырь. 
Имеются существенные неточности при цитировании литера-
туры и изложении собственного материала. Так, в докладе R. Natale и
соавт. подчеркивается, что фебрильная нейтропения развилась лишь
у 1 из 159 пациентов, получавших неоадъювантно M-VAC, и никто из
пациентов не умер от осложнений. Медиана выживаемости у полу-
чавших М-VAC – 6,2 года, хирургического контроля – 3,8 года.
Проф. А.М. Гарин
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